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肝胆路系疾患の血清鉄銅に関する臨床ならびに実験的研究
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I.緒言
鉄は生体において酵素系として欠くべからざる役
害リを果しているが，総鉄量の 60%余りを占めるの
fは血色素であり，血清鉄はその 0.1%を占めるに 
すぎず，血色素の代謝異常により大なる影響を受
?け，一連の血液疾患において著明な変動がみられ
る。銅もまた微量全属として造血に対する作用，あ
るいは感染症における変動が知られている。
一方肝は両全属の最大の貯臓々器であると共に，
ーその主要代謝器官と考えられ，急性慢性の肝胆道疾
患において鉄鋼の代謝異常，ひいては血清鉄，血清
銅の変動が予想され，つとに Warburg-Krebsω が
黄痘患者の血清鉄銅について報告して以来幾多の先
賢の報告がみられ，また実質性あるいは機械的黄痘 
，そのm〉，~8〕2の鑑別に用いる試みもなされてきたが 
変動範囲はかなり広く臨床像特に他の鉄銅代謝異常
疾患の検討も十分になされていない。 これらの諸 
「問題を一層明らかにせんがために著者は肝生検，剖
、検，手術所見，および臨床検査所見により確診症例 
に限りその臨床像との関連において，血清鉄ならび
に血清銅の診断的意義お主びその限界について研究 
し，併せて実験的研究を行なった。 
1. 臨床的研究 
1) 研究対象 
昭和 32年より昭和 37年にわたる 6年間の第一
内科入院外来患者中 760例，約 1220回の各種疾患 
ιの血清鉄・血清銅を測定したが，このうち確診の得
られた 271例， 420回の肝胆路系疾患について検討
しアこ。 
2) 検査方法
患者血液は早朝空腹時に採血し，得た血清を血清
中鉄は Barkan変法9)により， 血清銅は Gubler法10) 
により測定した。基準液はいづれも第一化学標準液
を用いた。器具は硬質ガラスを使用し純水で洗浄
し，血清は肉眼的溶血のあるものを除外した。比色
は Reiz光電比色計にて血清鉄 520mμ 血清銅は 
445mμ で測定した。
他の肝機能検査は血清総ピリルピン値(以下血ピ
と略す〉は Jendrasik-Kleghorn法 (mg/dl)血清ト
ランスアミナーゼ活性値(以下 T.A.と略す〉は血
清グルタミン酸オキザロ酷酸トランスアミナーゼ活
性値(以下 SGOTと略す〉血清グルタミン酸焦性ー
萄葡酸トランスアミナーゼ活性値(以下 SGPTと
略す)は Sigma-Frankel法，血清アルアリフォス
ファターゼ(以下 A-phと略す)は Bessy-Lowry
法， BSP負荷試験は 30分値をとった。また Ceru-
loplasmin はパラエチレンジアミンオキシダーゼ活
性値(以下 PPDと略す〉 を Ravin-清水法で行な
った。
3) 正常値
成人男子 14例の平均値は血清鉄 114.2土19.7
r/dl，血清銅 112.0土19.5r/dl，女子 16例の平均
値は，血清鉄 108.7士17.1r/dl，血清銅 113.5土
15.5r/dl，男女合計 30例の平均値は，血清鉄 111.3
:!:18.9r/dl信頼限界 118.1-104.5r/d1，棄却限界 
149.1-73.5 r/dl，血清銅は平均値 112.3土18.5r/ 
dl，信頼限界 118.9-105.7r /dl棄却限界 149.0-
75.6 r/dlであった。本論文においては棄却限界を
越えるものを異常値とした。
4) 対象疾患 
i) 急性肝炎
生検により診断を確定した 57例 127回の測定値
について検討した。このうち血清肝炎 16例 31回
の値を含む。
血清鉄
初期の亜黄誼期の測定は 3例あり血ピ，血清鉄は
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表1. 急性肝炎の血清鉄
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越えており，この間の 58例中 3例に正常上位のも 1. 
のがみられるが(この 3例はいづれも合併症を有
す)，他の 55例 (94.8%)は異常値を示し， うち 47
例 (819のは 180r/dlを越え， 41例 (70.nのは 
200 r/dl以上の値を示した。
第 5週の平均は 181.4r/dlで 20例中 4例に正
常域のものがみられ，第8週には 8例中 1例のみ異
常値でありその平均も 127.3r /dlと正常域にあり，
第 8週以降に測定した 26例中 23例は正常域にあ
った。また第8週以降 3カ月までに測定した肝炎の
うちなお高値を呈したものは， 胆細管炎性肝炎 9 
1例，慢性肝炎6例，亜急性黄色肝萎縮で死亡した 
1例を含む 19例であった。
発黄後第4週までに測定した血清鉄最高値と，血
ピ最高値との関係をみると， c図1]一般に黄痘高度
に達したものに血清鉄もまた上昇高度の例が多くみ
られた。一方血ピが最高 3mg/dlに達しなかった
ものが 6例あり， うち 1例は血色素 104%，赤血球
数 550万の症例に血清鉄 304r /dlに達した例があ
るが，他の 5例は血清鉄最高 200r/dlに達しない
ものであった。また発黄後第4週までの極期におい
ても血清鉄が 200r /dlに満たないものが 13例あ 
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図1.急性肝炎の血清鉄最高値と
血清ピ最高値
り，このうち 10例は赤血球数380万未満の貧血を
有い 就中血清鉄最高 150r/dl未満の 3例は赤血
球 300万以下の貧血例であった。
炎症乃至腫湯性疾患の関与をみると C表 2J，輸
血を必要とした原疾患のなお存続していると考えら
れるものあるいは新たに発生した合併症を有する 6
例のうち第1例の悪性紙毛上皮腫に発黄後 12日に 
338 r/alと高値を示したが，他の 2例の悪性腫湯
例， 2例の慢性腎炎では一部に貧血を有するが，何
れも合併症なきものの同時期に比して血清鉄低値を
示している。特に第6例のごとく慢性白血病の比較
的安定期に血清鉄や〉高値を示したものが，肺炎よ
り肺化膿症を合併した発黄後 12日に，血清鉄 144 
r/dlと比較的低値に留った例がみられた。
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表 2. 急性肝炎の合併症症例
氏名 性 合併症発数黄後血清 血銅清ー 血(MG) SGOT SGPT A-ph 赤血 備考日鉄 球数 
S.M. ♀ 悪性戎毛上皮腫 12 338 258 3.82 30 120 ‘ 7.0 392 
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表 3. 血清鉄正常化時の肝検能 黄痘例が比較的多い。 BSP，SGPTは略半数が陽性
であり， SGOTは 2/3が正常化している。しかし 
』ー急ーー 性/、肝ーー 炎ーー 『ー、 胆細管炎性肝炎
例数異常例数 例数異常例数 SGOT， 
血 ど 20 。 5 4 少い。これを 180r/dl未満の回復期についてみる
SGPTいづれも 100単位を越えるものは
BSP 18 8 5 3 と BSPは全例陽性であり，血ピは過半数が 1mg/ 
SGOT 17 5(1) 5 3(1) dlを越え， SGOT，SGPTも大多数が異常値である
SGPT 17 8(1) 5 ~(1) が 100単位以下の軽度増加例が約半数を占める。
↑ ↑ 
(100u以上〉 (100u以上〉
血清銅〔表 4J
血清鉄 180.-150に下降時 血清銅は発黄後4週までの 55例中 10例と，初
期にやや高値例がある外，その後も異常値が散見さ
急性肝炎 胆細管炎性肝炎
‘れるが，平均いづれも正常範囲に留り， 123例の誤.r，
例数異常例数 例数異常例数 
定中 15例の異常値を認めた。一部合併症によると
血 ピ 12 7 3 3 考えられるものもあるが，一般に血清銅の異常は一
BSP 12 12 3 3 
SGOT 11 9(4) 1 1(1) 過性で，この高値を示した例と正常に経過した例と
SGPT 11 9(4) 1 1(1) 予後における差異は明らかでない。 
i) 胆細管炎性肝炎
(100u以上〉 (100u以よ〉
生検により明らかにされたウィールス性8例，薬日
比較的経過を観察し得た例で，血清鉄E常化の時 物性4例(メルカゾール，サルバルサン，アナドロ
点における血ピ， BSP，および T.Aをみると， [表 ール，パス各一例〉の 12例 21回の測定値につき 
3J血ピは全例正常化しており，胆細管炎性肝炎に 検討した。経過は発黄後1週より約4カ月にわたる， 
表 4. 急性肝炎の血清銅
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表 5. 慢性肝炎の血清鉄と他の検査異常例 
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ものである。
血清鉄は 12例平均 199r/dlであり，急性肝炎
と対比すると C表 1J，第 5週以降においてもなお
高値を示すもの多く i第 11週以降になお 200r/al 
を越えるものがある。
血清銅も明らかに増加が認められ，平均 196.8 
r/dlとよ昇かつ持続するものが多い。血清鉄と血
清銅との関係は経過に従って両者共下降する例もみ
られるが，忠清鉄下降時期に，血ピと共に血清銅の
増加する例，あるいは血清銅高値ながら血清鉄上昇
傾向を認める例と一定しない。ウィールス性，薬物
性の両者間に血清鉄，銅の上昇程度，あるいは持続
等の差異は認められない。 ACTH，あるいは副腎皮
質ホノレモンの使用により，血清鉄，銅特に血清銅の
低下例が多い。 •
。-。。 
の貧血を有し，かつ血ピ， T.A.も高値を示した。
血清銅は 45r/dlより 288r/dlにわたり， 40例
中7例に高値を示し平均 114.8r/dlであった。
iv) 肝硬変症
肝生検および音IJ検により組織診断を得た 38例，
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ii) 慢性肝炎
肝生検によって決定された 34例 40回の測定値
争均f畠 1"~~， 1 I S~.~ $4.~ 1 1.'1.2 1 12l.4 1 110.3 1 12ら.11 5$士写1ちI"1円。，1.主 .1"1守4-I主みも。について検討した。症例は黄置の既往なく発黄後 . 
35日の肝生検にて慢性肝炎の像を呈した血清肝炎
の 1例を除き経過4カ月より 4年にわたるものであ 4l 
". る。 C表 5J
血 -。. 0
血清鉄は 150r/dl以上の高値例が 40例中 23例 。 。. 0明‘ 。 .  i ' ' ι  t - -a •a 0-w 1・--"・__-1..__0.も・5・・・・ 向 玉音

あり，このうち 9例は 200r/dlを越え， 16例は正 。 
0.・
 0 .。.
常域に在り，平均 169.1r/dlとやや高値を示した。
血清鉄高値群に血ピ異常例が多く， BSP，T.A.も
全般的に異常が認められるが，特に血清鉄高値群に
高度異常例が多くみられた。
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常下位乃至低値の 3例は， 赤血球 370万-270万 図 2. 病型別肝硬変の血清鉄銅
また赤血球数380万未満の貧血症例は 31例中 12
引ヰ一白;fjEI-H: i  
u 主 も
例にみられ，血清鉄正常乃至低下例に多く，就中正
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表 6. 肝硬変症の血清鉄と他の検査異常例数
事清蹴
よょ¥例数 異常 異常以 異常 異常以 異常以 
2 5(4) 2 6(4) 6(2) 6(7)
-200 7 2 
7 5 7 7 7 3 
2 2 7(4) 6(2) 6(2) 5(1)
199-150 18 7
17 17 9 9 9 8 
2 4(2) 5(2) 2 3(2) 3(1)
149-131 6 1 
6 5 6 6 7 7 
5 7(3) 3 4 4(1) 2(1)
130-92 17 5
13 7 5 13 7 7 
91-73 12 
2 4(9) 7(2) 4(1) 7α〉 6(1) 
2
12 10 8 9 11 11。5 4 2(1) 2 272- 13 3
11 4 3 4 3 3 
計 73 
18 30 27 24 28 22 
20
66 40 40 48 43 43 
59固と，手術所見，腹腔鏡検査により診断された 
10例 11回の成績を検討した。〔図 2，表的
病型別にみると甲甲F乙F型に血清鉄の高値例が多
く，また胆汁性肝硬変に血清銅の著増例が多くみら 
九たが，各群共血清鉄，銅共高値より低値にわたっ
ている。
血ピは概ね 2mg/dl以下の軽度黄痘例が多いが，
血清鉄高値群に血ピ高度異常の例が多く， 血清鉄 
r/dl，血清銅は 1例を除き全例著増をみ平均 208.1 
土37.0r/dlであった。
胆嚢結石は血清鉄概ね正常で，平均 105.8土30.2
r/dl，血清銅は正常乃至高値のもの多く平均 143.3
:t47.9r/dlであった。
無石症例 11例の血清鉄は平均 87.5:t27.9r/dl， 
血清銅平均 124.1:t25.1r/dlで癒着のみの例の外， 
/dlを越える高度の黄痘症例であり， T.A.も 100
単位を越えるものは血清鉄高値群に多い。また一方
一部の症例特に胆汁性肝硬変および癌腫を合併する
ものに血ピ， T.A. BSP高値ながら血清鉄正常乃至
低下例がみられた。赤血球380ぃ方未満の貧血をす有
るものは 40例中 27例と多数みられ，血清鉄低下
例に多くみられた。
腹水の認められた 20例中血清鉄高値群に9例，
低下群に3例と各群にわたっている。
肝性昏睡は3例の観察例で，昏睡中あるいは昏睡 
後の血清鉄は平均 182r/dl，血清銅 133r/dlと，
唇睡前の血清鉄平均133r/dl，血清銅 100r/dlに比
していづれも上昇を示した。 
v) 胆路菜疾患(炎症例〉 
60例の血清鉄は 7-167r/dl，平均 88.4r/dl，血
'清銅は 54-282r/dl，平均 156.5r/dlであった。
〔図 3)
このうち手術により結石の位置を確認し得た 33
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その他の非手術例は胆嚢造影により結石を認めた . 
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例，低下例 1例と増加をみるものが多く，特に血ピ
ョ異常を示した 28例の中 25例は血清銅高値例であ
った。
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•
Ut-
とする黄症の著明な例に比較的低値のものがみられ
-
" ・ ・
.。ー
- .
『
』
。ll ' 1 } | l l l l 1 l l j l ι t l p I ' ! i l
』
。。。 
1 1 1 1 1
け 
・.
・-
' . ・ . ・ ・ ・
-
e-| l
.1e
11 3 1 1 4 1 1 E
--a 
.•@@-eod-
e -
•• 
a-P H  
あり，他の 1例は日工門周囲膿湯に肝膿湯を合併した
内 lilLj;ドilhi;[!日記1-例で，血清鉄 7r/dlと著明な低下を示したもので
ある。
他の炎症性疾患の血清鉄および血清銅は，敗血性
ヘ~~ -(.も ~t 込 胞邑1& A平均危恥吾両五{町自壷ふ，) 1‘時令書h を与し〉(~t s
心内膜炎 21例の血清鉄 69.5土24.2r/dl，血清銅 図 4.腫場性疾患の血清鉄銅
182.8::!:48.2 r/dl，結核症(肺，腎，腸結核)14例
の血清鉄 68.6:!:30.3 r/dl，血清銅 190.7土 26.9 144.0::!:83.5 r/dl，血清銅も平均 193.8::!:22.2r/dl 
:l/dl，他の非特異性感染症(肺炎5例， 急性腎炎 2 と著増を示した。
例，脊髄炎 2例，髄膜炎 1例〉の血清鉄は 85.0::!:28.7 症例(図 5Jは発黄4カ月頃まで約 10mg/dlを 
:r/dl，忠清銅は 182.4:!:31.8 r/dl，であった。 越える高度の黄痘が持続し，かつ 3900ccの大量輸 
vi)肝胆路腫麗	 血を続けながら，血清鉄は略正常に経過し，死亡前
肝生検，手術所見，剖検により確認した 26例の，の測定で血ピ 30mg/dl SGOT 300，SGPT 230に
;原発癌と，著明な肝腫を有しかっ原発癌を確認し得 達し，血清鉄は 428r/dlの異常高値を呈した。こ
允 22例を選び検索し，これと対比し各種癌 34例 の間血清銅は発黄後2カ月頃より約200r/dlに増加
を併せ検討した(図 4J したまま著明な変動はみられず， A-phの変動と対
ヘパトーム 10例 13回の血清鉄は，
平均 89.6:!:35. 0 r/ 21212dlであり，病勢の進 
0
。
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1 l 1 l
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10-
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av-る一方，血清鉄やや高値を示した 4例は何れも血ピ
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:異常を認め， T.A.も血清鉄高値群に高度異常を示 埼 ・.4・-
4
・
@61， 
0
すものが多い。また手術後あるいは手術をまたず死 伺 
s 
1亡した 5例のうち 4例は血清鉄比較的高値のもので '" 
行と共に血清鉄の増加し死亡した例があ "， 
2SOる。血清銅は平均 178.1:!:31.7r/dlで 30~ t
あった。	 10. 
zo 	 $，苛0γ 
5守PT。:! -378.例の血清鉄は平均3胆嚢癌 
.34.6 r/dl血清銅は平均164.7土16.6r/dl 却
であった。
胆道癌3例はいづれも高度の黄痘を有
し血清鉄平均 139.0土33.9r/dl血清 10 
銅は平均 224.0土21.2r/dlであった。
醇頭癌は 10例 14回の測定をし，概
，.・ 
ね血ピ 10mg/dlを越える高度黄痘例で を量危 2何 3H ，阿 5H， 
あるが，血清鉄は上昇傾向があり平均 	  国 5. 膝頭癌 67合 M.S. 
200 
30
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血清銅は平均 156.6:t26.5r/dlと高値を呈した。 銅 66-112r/dl，P.P.D. 0.11-012とほぼ正常を
銅は 143.0土21.0r/dl，肺癌は種々の病期にわたり 猪瀬型の 2例は，いづれも軽度の黄痘例で血清鉄
一部肺結核を合併するが血清鉄平均 72.2土23.97/ 正常乃至高値を示し，血清銅は 62-69r/dlと低値， 
dl，血清銅 168.0:t36.3r/dl，耳下腺癌，および上 P.P.D.は 0，13，0，20.(ごほぼ正常， A-phは 3.86
顎癌3例は血清鉄 108.7:t15.1r/dl，血清銅 137.7 -4.1と軽度増加をみとめた。
土27.7r/dlであった。 Weil病は 4例いづれも顕性黄症のある 20，23， 
ゐ生存(稀:o) 
11，12病日に血清鉄はそれぞれ 205，161，208，328 
語
a ~!i. 強 r/dl，血清銅はそれぞれ 121，160，146，191r/dl，を
0 
示し，第3例の 20病日の生検所見は，胆細管の胆
象的であった。 胆路系の炎症ならびに腫湯性疾患における血清銅
r/dl c20 85.4 42.1 A-ph 図 6JA-ph転移肝癌 例の血清鉄は平均 と の関係は， 高値の例に血清:t
1 Dysgermi A-phであった。このうち 例の異常高値例は 銅高値例が多くみられるが， の上昇に比して・
0.56mg/dlの肝および骨髄転移例で血ピ なが 血清銅の直線的上昇はみられない。nom
215r/dl i)viら血清鉄 を示した他は正常乃至低下を示 その他の疾患
1 Wilson 2し，特に無黄痘例に低下の傾向がみられた。血清銅 肝脳症候群は 例の 病， 例の猪瀬型を
C47.2r/dl191.0 表7JWilson 1は大多数が異常値を示し平均 で 観察した。 病は約 年の経過中，血士 
137r/dl 118r/dlあった。 清鉄は より 経過を通じて黄痘，
4 T.A. A-ph 3.72 5.16その他の癌腫は粘膜癌を含む早期胃癌 例は血清 をみず， も正常， は より と
10.6r/dl r/ 58r/dl118.0 120. 9.4 dl 6鉄平均 血清銅は やや高値を示した。血清銅は 回の測定でO:t土 
29r/dl5 P.P.D. 0.05 0.008といづれも正常値を示し，肝腫をふれない 例の癌 より は より と極めて， 
r/dl63.4 24.6腫の血清鉄は レ線検査で骨転移 低値を示した。:t ， 
r/dl2 210 320 4 2の認められた 例は と著増を示し， その家族 人は自覚症なく前後 回の測定で血清， 
r/dl4 75.8 32.3細網肉腫症 例は血清鉄平均 血清 示した。:t ，	
・3 . 
。
•.••。 
6 。
，‘. 汁うつ滞，肝細胞の二核性等は認められるが肝炎毘. 
2・0 4・. 期に比して変化は軽度である。 T.A.も第 1例 9;青
<>6 。・ 日に SGOT 97. SGPT 48，第 2例 21病日に曲& 
どん
SGOT 71，SGPT 36と軽度上昇をみるのみであり 
t回ト . l> 万の軽度372例に赤血球数4病日に死亡した第16	 
貧血を有する外貧血は認められない。 
S‘ 加PI.
Hodgikin氏病4例の血清鉄は 40，68，88，280r/dlテ
図 6. 閉塞性黄痘の血清銅丘血清アル 血清銅はそれぞれ 184，210，160，127r/dlであった。
カリフォスファターゼ 第3第4例はプレドニン使用中であり，第4例は血
表 7. 肝脳症候群の症例 
J血 一
戸 直Se Fe Se Cu PPD SGOT SGPT A-ph 、 、 田
値 一 日
備 考 HU
0
♀ 
口，
、 ， ‘ 、小0 〆
58 o 1 3.72 0.56 0.41 K-F Ring認む 
33 0.029 10.5 3.5 5.16 
S.M. 120/6 	 41 0.05 
♀ i4/7 118 29 0.01 
29 0.008 
29 0.01 EZ
126 69 0.20 
1A frFF/1iqοN E a rδ1i
28 7 4;1 1.38 0.26 猪瀬型
181 62 0.13 	 猪瀬型
(壊死後性194 62 37.5 46.5 3.86 1.92 0.86 肝硬変 780g 
•• 
。 。
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ピ 0.9mg/dl，SGOT 260，SGPT 200 A-ph 7.1を 肝胆道腫療に血清鉄低イ直を示すものが多い。
示した。 血清銅の著増を示す疾患は〔図的心内膜炎，結
核症等の感染症，および腫蕩性疾患と，肝胆路系疾
患では，原発性続発性の肝腫療，胆管炎，胆汁性の
肝硬変，胆細管炎性肝炎に高値を示すものが多くま
た Wilson病に低値を示す。
更に血ピ異常を有する症例に限定すると，主とし
て肝疾患にしぼられるが， 血ピ 1mg/dl以上の症
例 228例について血清鉄鋼をその棄却限界上限の 
149r/dlで区分し 4群に分け， 1群を血清鉄高値，
血清銅正常乃至低下群， n群を血清鉄， 銅共高値
群， m群を血清銅高値，血清鉄正常乃至低下群， N
群を血清鉄，銅共正常乃至低下群とすると， (表 8)
急性肝炎は 78例中 68例 (87.29のと大多数が第 
I群に属しE群には認められない。胆細管炎性肝炎
はその 52.9%がE群に属し.慢性肝炎，肝硬変は
各群に認められるが，特に IN群に多く， Weil病
はI， I群にみられた。一方肝癌の 80.6%はE群
にあり，胆道炎症もE群に 68.4%をみ，いづれも
第 I群には認められない。溶血性黄症の 10例中 8
例は I群にあり，非溶血性黄痘の 8例中 7例はN群
に認められた。
これらの傾向は血ピ 5mg/dl以上の黄痘著明の
場合に一層明らかであり，肝炎は全例血清鉄高値を
示し，一部に血清銅の高値例を認める。
胆細管炎性肝炎は血清鉄・銅共高値例が多く，慢
性肝炎，肝硬変は各群にわたるが I群に多くみられ
薬物中毒は急性燐中毒(猫イラズ〉服毒後2日血
清鉄 63r/dl，血清銅 53r/dlであった。 
5例の Brovarin中毒 (8...15g) は服用後 1-5
百目血清鉄平均 90土12.1r/dl，血清銅平均 102.8:t 
:22.3 r/dlとほぼ正常値であったが， 1例の Brovarin 
l1g を主とする眠剤中毒例で，服用後2-3日目に 
T.A.の 2000を越える上昇があり， 5日白血清鉄 
264 r/dl，SGOT. 376，SGPT 360，15日白血清鉄 
:264 r/dl，血清銅 108r/dl，SGOT 40，SGPT 140 
4を示し， A-phは最高1.92と正常に経過した。 
Lupoid Hepabibisは黄痘初発後8カ月を経過した 
1例にプレドニン使用前血清鉄 222r/dl，血清銅 79 
l/dl，使用開始後7日血清鉄 160r/dl，血清銅 74 
;r/dlであった。 
5) 鑑別診断
各種疾患のうち血清鉄の上昇をみるものは〔図 7)
再生不良性貧血，悪性貧血，大球性貧血，白血病の
大部，溶血性貧血等の血液疾患と，骨髄転移を伴う
悪性腫療の外は，肝炎，胆細管炎性肝炎，Weil病，肝
硬変の一部等，肝実質性疾患において著明な高血清
鉄症を示すのみである。また血清鉄低下をみるもの
は，本態性および二次性の鉄欠乏性貧血，パンチ症
候群，およびiL;、内膜炎，結核症等，急性慢性の感染
症，悪性腫蕩等にみられ，肝胆路系疾患においても
先にのべたごとし胆道炎症および原発性続発性の
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図 7. 各種疾患の血清鉄
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た。一方，腫蕩，結石等の閉塞性黄痘においては，
ほとんど全例血清銅の上昇をみとめ，血清鉄も正常
以下の例が大多数で血清鉄のみ上昇例は 1例も認め
られない。 
I群に属した 36例のうち 28例 (77.89のは急
性肝炎であり， その他慢性肝炎，肝硬変， Weil病
等肝実質性黄痘のみである。他方E群は 31例中 28
例 (90.39のは腫湯胆道炎症である。 E群は 22例
中7例の胆細管炎性肝炎の作，各種の疾患が混在す
る。 
II. 実験的研究
1) 肝障害実験 

実験動物および実験方法
 
体重 8...1kgの成犬3頭を 12時間絶食後 CC14-
を体重見当り O.4c を 20%オリーブ溶液とし
て 1田署筋に注射し，その後2週間まで 10回にわ
たり朝空腹時に投動脈より約 10ccづっ採血し，血
清鉄・血清銅， SGOT，SGPTの変動を測定し，か-
つ 10日目まで 5回の肝生検を実施して肝生検所見
と併せ考察した。 
i) 実験成績(図 9J，[図 10J
血清鉄は注射後第 1日目にはやや下降の傾向がみ
られたが，以後上昇し第 3...5日に最高に達し， 14 
日後には低値を示した(図 10J。血清銅は注射後一
過性の高値を示すものがあるが，全般として特徴的
な変動は示さない。
その 1例について SGOT，SGPT，の変動および肝 
1 
12 
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図 9. CC14障害犬実験 1例胆嚢と十二指腸に癒着をみ，同部の穿孔によ
る胆汁の腸内流出を認めた例 CNo.1)を除き著明
な胆汁うつ滞を確認した。
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図 10.肝障害犬 D3 ♀ 8kg
明であった。
総胆管および胆嚢胆管結
組織所見と対比してみると，注射後 24時間後に壊 索犬の 1例おにける血清鉄，血清銅の変動と， A一
死に至らない肝実質の変性が認みられ， SGOT， ph，SGOT，SGPT，血ピの変動との関連をみると 
SGPTは既に激増しているが，血清鉄はやや低下し C表 9J，結染後第1日目に血ピ， A-phの急激な上
た。第2日目の組織所見は肝細胞変性の増強と共に 昇があり，以後日を追って増加するが，血清銅は初
中心部に壊死巣が認められ，血清鉄は著増をみ，第 日にやや増加をみたが以後は著明な上昇を示さず 
3日目に最高に達し，壊死巣の拡がりも最大とな 6""'8日にはやや低値を示した。
る。 SGOT，SGPTは第 1日目に既に急上昇をみせ 血清鉄は結裂後TAの急上昇と共に上昇し 2日目
たあと，第3日目には既に下降をはじめ急激に下降 に最高に達し，約1週間比較的高値を続けた。
する。血清鉄は 1週後なをかなりの高値を示すが， 
14日後にはかえって低値を示した。 10日後の肝生
t+ 
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検所見は壊死像はみられず，肝実質に空胞化，一部
に変性像を残すがほとんど収復像を示す。 Glisson
鞘には経過を通じて，星細胞の増生，著明な細胞浸
潤等著変は認められなかった。血清銅も著変は示さ
ない。 
2) 胆道結猿実験 
i) 実験動物および実験方法
体重 8"""14kgの成犬5頭をラボナール静注麻酔
し，総I旦管を 2カ所結紫しその中聞を切断した。副
胆管は注意してこれを探し発見した時は同様に切断
した。一部これに胆嚢胆管結裂を併用した。手術後 
4日間懸濁水性ペニシリン 40万単位を注射し，術
後 18時間を第 1日とし，以後連日朝空腹時に股動
-86- 千葉医学会雑誌 第 41巻
表 9.胆管結柴犬(総胆嚢胆胆管管結薬)♀ 12kg 
~ 目リ 1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日 8日 
血清鉄 103 162 182 162 158 148 148 144 
血清銅 70 100 91 91 98 83 50 56 62 
血 と ( 総直 
0.26 2.06 5.22 6.76 
0.06 1.36 4.14 6.62 
A-ph. 2.86 64.13 65.3 71.9 130.1 
SGOT 11.5 300 219 
SGPT 13.5 400 600 
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図 11.胆管結紫犬 
IV. 総括および考按 
生体における鉄は総量 4...5gといわれ円 Cyto-
chrome，回阻lse，等の酵素系の外 Myoglobinにも
含まれるが，その 60%余りは血色素の構成素材と
してはげしく turnoverしている。すなわち赤血球
の寿命は約 120日であるが毎日全血色素の約 1%
は破壊されそのほとんどは血色素合成に再利用され
る。また鉄はほとんど体外に排准されず周囲よりの
交流は極く微量であり，腸管よりの吸収は通常毎日
約 1mgといわれる。他の非へミン鉄は，フェリチ
ンあるいはへモジデリンとして主として肝に貯臓さ
れ，全鉄の約 30%を占める。一方輸送鉄を代表す
る血清鉄は全鉄の 0.1%を占めるにすぎず円体内
各臓器聞の結合鎖の役割を果し，出血等による鉄喪
失，腸粘膜よりの鉄吸収，骨髄における造血， RES 
における鉄の摂取処理，あるいは Transferrin生成
率等により決定される動的平衡の結果として，正常
人においては約 110r/dlの Levelを保っている。
従って血色素代謝異常を主とする血液疾患において
血清鉄は敏感にその異常を反映する。他方肝の鉄代
謝における役割るみると 消化管よりの血液を集め
る門脈の中心に在って，牌・骨髄と共に鉄代謝に密
接な関係を有する RES，を包括し，また蛋白代謝に
も関与する外，体内における最大の貯臓々器として
一大 shockorgemを構成し， 鉄代謝異常は肝内貯
臓鉄の変動により緩衝され，一般にこの肝を主とす
る貯臓々器の鉄受容能力を越えた場合に血清鉄の上
昇をみ，また鉄欠乏状態に血清鉄の低下がみられ，
かっこの低下は Depotの枯渇する直後に起仇ま
たいわゆる latentsideropeniaが存在することも疑
いなし、。また感染症において鉄 Turnorerは元進
しているといわれj血清鉄の低下をみるものが多
い。肝炎はこのほとんど唯一の例外であり，一連の
血液疾患を除いて斯かる高血清鉄を示しかっ持続す
るものはほとんど認められない。 
1927年 Warburg-KrebsDが黄痘例に高血築鉄銅
を示す例を報告したが，その微量定量法の進歩と相 
侯って，血清鉄・銅を肝疾患の鑑別に応用する試み
もなされてきた2)哨，12)。
肝炎における血清鉄上昇の時期については，血ピ
の上昇に先行する例も報告されているが6)ベ著者も
亜黄痘期の高値例をみており，発黄当初より既に高
値に達し，発黄後4週までの測定値の 94.8%は明
らかに異常， 81.0%は 180r/dlを越える結果を得
た。そして合併症々例を除外すれば全例血清鉄の上
昇がみられた。また最高値に達する時期について
は，血ピの既に下降している時に血清鉄の上昇する
例をみたが， peterson3)は斯かる例が 40持にも及
びとしており，血清鉄の最高値は血ピの最高に遅れ
るものと思われる。また CC14中毒犬で示されたご
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とく血清鉄の上昇は壊死巣の出現，拡がりにほぼ一
7致し， Reissman13) christian4) の成績に一致する。
また動物実験において血清鉄上昇の前に低下傾向を 
示す時期のみられたことは，生体の外部よりの浸襲
に対する反応期を予想せしめ，一般感染症等におけ
る血清鉄低下をみるのと考えあわせて興味深い。
血清鉄の正常化は発黄後第5週以降にみられ，第8
週以降に測定した 84%は正常域であり概ね諸家の
成績と一致する心6)14)。また血清鉄正常化は血ピの
それに先行するとするものがあるが6)14) 12)著者は血
清鉄正常化時に血ピは全例正常化しており， perter-
回にわたり病像病期により様々である。著者の症例 
のうち』陵陸肝炎 31例中 12例，肝硬変 40例中
27例と多数例に貧血を認めたが，その血色素代謝
は多様であり，それに肝が直接あるいは間接的に影
響を及ぼしているにせよ，血清鉄の変化を益々ネ鯨住
化している。すなわち，急性肝炎において血清の最
大鉄結合能は増加するに反し19〉18〉，慢性肝実質疾患
においては減少を示す18〉，また慢性過程における胆
道炎症その他の合併ペ あるいは反復する消化器よ
りの出血等鉄代謝異常要因が認められる。斯かる諸
因子の外溶血の関与が一部存在するにせよ20〉，明ら 
~son3)，Hemmler2)等の成績にァ致する。また SGOT， かな血清鉄の上昇ぱ活性型あるいは再燃悪化を考慮 
SGPT，の正常化はそれぞれ発黄後平均 42日， 47 
日といわれ15)概ね血清鉄正常化と相前後するが，そ
の最高値は臨床例， CC14中毒犬のいづれでも血清
鉄の最高時期に先行し， 下降もまた急速で SGOT
はその最高より 100単位位までの下降は急で 3-4
週を要し更に正常化まで 3-4週を要すという 15)ー
方血清鉄の下降は比較的緩除の例が多く T.A.の下
砕時期における急性肝炎の有力な鑑別方法である。
，Goldstein16) は斯かる時期に SGOT，と血清鉄を同
1時に測定しその和が 400以上の時には肝実質障害で
あり，特に肝外肝内閉塞性黄痘の鑑別に有用である
としている。
肝炎極期における血清鉄と血ピとの関係は，概ね
血ピ最高値の高いものに血清鉄も高値を示す傾向が
せねばならない。また胆、汁性肝硬変等にみられるご
とく，血清鉄正常乃至低下例に血ピ T.A.の高度異
常例があり，血清鉄の正常のみを以て安定期とは考
え難い。
昏睡中の血清鉄の変動についてはその前後に変動
なしとするものへあるいは上昇するとするものが
あるが5)の著者の 3例はいずれも血清鉄の土昇をみ，
また肝硬変症に於ける代償不全は血清鉄変動の直接
の因子とはならないと考えられる。 
炎症性疾患では急性慢性を問わず，また癌腫にお
いては骨髄転移を有するものを除いて血清鉄の低下
傾向がみられるが，胆路系の炎症腫湯においでもほ
ぼ同様の傾向を有する。 Lang♂は閉塞性黄痘にお
いて血清鉄 120r/dl以下のものが 84%をしめ 200
認められ，浦野ペ perterson3)の成績と類似するが， r/dlを越えるものはないとのべている。著者の直路
相関を認めないとするものもあり 4H2)事実著者の例
にも亜黄直に留りながら血清鉄の異常高値を示した
例があり， Heilmyer17) がへモクロマトージスの肝
障害，あるいは輸血後 Sideroseの肝炎例に 1000
:r/dlを越える血清鉄値を得ているが，肝貯臓鉄の問
題が主要な因子になると考えられる。すなわち急性
肝炎において血清鉄の十分な上昇をみない例があり
先〉，8このうちには軽症例も存在すると思われるが 
行する鉄欠之性貧血の存在する場合，その肝内貯臓
鉄は欠乏乃至枯渇していることが当然考えられ斯か
る例に発症した肝炎では壊死の激しさ広がり等も関
与するが，血清鉄の著増をみないものと考えられ
る。また癌腫あるいは感染症を合併した例など，更 
に巨大な鉄代謝異常が肝炎における血清鉄の上昇を
覆ったものと考えられ，文献的にも例外例として散
見される3)め16)3ヘ
慢性肝炎は血清鉄 54-338r/dl，肝硬変症も甲甲F
乙r型に比較的高値例が多いが 16~278r/dl と広範
系の結石あるいは腫湯例でも血清銅の上昇と共に血
清鉄の低下傾向が認められるが，結石の所在，腫蕩
の発生部位による差異よりそれによってもたらされ
る炎症閉塞の影響が大きいと考えられ，黄痘高度の 
胆道癌，醇頭癌，あるいは総胆管結石の一部に血清
鉄の正常乃至かえって上昇の傾向を示すものがみら
れる， しかし醇頭癌症例のごとく血ピ 20mg/dlを
越える高度の黄痘が続きながら血清鉄はほぼ正常に
経過し，末期に異常上昇を示しており，炎炎症乃至
腫壌による血、清鉄の低下を克服する様な血、清鉄の上
昇は稀であり， 肝炎の様相を異にし 180r/dlを越
えるものは少い。また結石症における死亡例 5例中
1例は血清鉄極めて低値を示したが他の 4例はいづ
れも高値を示し，併存する炎症の激しさ範囲等も考
慮されねばならないが，血清鉄の上昇は重大な肝障
害が予想され，また結石を疑われた肝硬変の血清鉄
高値例も，術後数日にして死亡し，また癌腫あるい
は Hodgikin氏病も血清鉄上昇例の予後は不良であ
-88- 千葉医学会雑誌 第 41巻
り21〕，血清鉄の上昇傾向は十分な注意を要すべく， 互いに影響を与えながら血清鉄銅の正常化を遷延せ
手術の適応，治療方針の決定に重要な示唆を与える しめているもののごとくである。副腎皮質ホルモン
ものと考える。また一方血清鉄正常域に留るものの の使用により改善が認められた。
中には無石例あるいは胆石症の一部等，胆路系の安 慢性肝炎，肝硬変症等においては個々の症例の多
定状態のものも含まれるが，血ピ， T.A.の高値の 様であるごとく血清銅もまた変化にとみ，胆汁性肝
ものも存在し，血清鉄の正常値をもって肝浸襲の存 硬変に著明な高値を示す外，その経過中に種々の合
在を否定する根拠とはなし得ない。 併症，増悪軽快等の Episodeを含み，これを総括す
銅の造血に対する影響についてはつとに Elve- ることは難かしい。 
hjem (1929-)等の研究がみられるが，その代謝に 感染症において血清銅の上昇をみることは，Krebs.
ついては未だ十分に明らかにされていなし、。 (1928)以来， Heilmyer，(1941) Certwright2)等の
肝は筋肉，骨と共に銅の主要含有臓器であり，そ 広範な業績により知られた事実であるが，その上昇
の濃度は肝において最大であるといわれている2)。 因子として Cartwright2)は感染過程における生体
血清中の銅は，血清鉄と異り 2つの fractionに分れ の防禦機転との関係を示唆した。
ているが，その 4%は SodiumdithioCarbamateに 著者の一般炎症，あるいは腫蕩疾患で，初期の癌
直接反応するものであり，他の 96%は蛋白と固く 腫を除き，妊娠，手術浸襲等においても，血清銅の
結合した銅で Holmberg，Laurel (1948)が正常豚 高値例が多くみられた。胆路系における血清銅の変
血清から blueCu proteinとして分離した Cerulo・ 化も腫療炎症性疾患の特徴を具備するが，また胆路 
〉，胆道閉塞による27世路ともいわれi系は銅の主要排との密な相関が認α2-g1obulin〉，23と一致しplasmin
められている2)。 修飾もまた考えられ，黄痘高度の転移肝癌，胆路癒
血清銅の低値を示す疾患は比較的少く，ネフロー 総胆管結石等に血清銅の著しい増加がみられた。
ゼ， Sprue，低色素性貧血の一部等lこみあれるが， 閉塞性黄痘に A-phの上昇が知られており，胆道
最も特徴的な疾患は Wilson病である。すなわち 疾患において血清銅高値例に A-phの上昇例が多 
Wilson病では肝脳，角膜等に著明な銅沈着がみら いが，両者聞に必ずしも密な相関はみられず，醇頭
れ，また尿中アミノ酸銅の排池増があり，血清銅と 癌の症例のごとく長期高度の閉塞により A-ph，血
共に Ceruloplasmin の低下例が多し、が24〉25〉，また ピの著増にかかわらず，血清銅は plateuを形成し 
Sass-Korpsak26)等は血清銅 Ceruloplasminの正常 ている。また動物差も考慮されねばならない27)29)
な例を報告している。著者の Wilson病において血 が，犬の総胆管結紫実験で， A-ph はいづれも結薬
清銅 Ceruloplasminのいづれもが極めて偲値を示し 後直線的上昇をみるに反し，血清銅は閉塞完全であ、
かつ進行性であった。これに反し猪瀬型の肝脳症候 った例にも持続的な上昇はみとめられず，かえって
群に血清銅低値ながら Ceruloplasmin は正常値を 胆嚢の十二指腸穿孔による閉塞解除を示した例に持
示しており， Wilson病においては肝硬変症と異り 続的な上昇を認めた。 Cartwrightは Ratの胆道結
経力的に投与された銅の Ceruloplasuminへのとり 薬実験で血清銅の上昇を認めた29)が，犬豚では上昇
入れの遅延が認められ24〉mm，両者の銅代謝には明 がみられず27〉，胆管の閉塞のある時に尿中の銅排池
らかな相異が認められる。 の増加を認めた。 Bearn聞 KunkeJ24)，Jensen25)等は投
急性肝炎の血清銅については概ね高値を示すとす 与された銅は先づ directreacting fractionに現わ
るもの5)28)あるいはほぼ正常とするもののがあるが， れ，次いで α-globulin分画に移行することを示し
著者の例は 123回の測定中 15例の高値例をみたが たが，尿中の排、池は non-globulin分画の銅に密接
大多数は正常値を示した。発黄初期にやや高値のも に関係するといわれ25)30)各種の腫蕩，感染症におい
のがみられたが，これらは一般の肝庇護療法により ては indirectreaetingCuの増加がみられ23)尿中のl
下降し，また CC14中毒犬においても血清銅の変動 銅排池のいちじるしい増加はみられない30)。一方閉
は一過性で特徴的な動きを示さない。 塞性黄痘30)また胆道の結主主実験において27)尿中の銅
胆細管炎性肝炎では血、清銅の上昇かつ持続が特徴 排池の増加がみられ，著者等も血清銅と cerulopra-
的で黄痘の遷延と共に血清鉄も高値を続ける例が多 sminの変動との不一致をみており 31)胆路系疾患に
いが血清鉄銅の変動は必ずしも平行せず，両者をそ よる血清銅の増加の一部に directreactringCuの増
れぞれ上昇せしめる因子があり，あるいは両因子が 加があり，その代謝には健常腎の関与があるものと
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思われる。
血清鉄，血清銅を肝胆路系疾患の鑑別に用いるた
めには上述のごとき鉄・銅の代謝，およびその異常
を示す疾患，あるいはその合併症の存在を考慮する
必要がある。すなわち激しい溶血の元進，造血障
害，あるいは鉄欠乏性貧血，各種感染症，悪性腫蕩 
等において，血清鉄・銅の変動がみられるがこれ等
は他の臨床検査により容易に判別し得るものが多 
く，更に血ピ異常例に限定すれば，大多数の血液疾
患，感染症は除外される。
Lange5)は Fe/Cu値の診断的意義をのべその
0.9以上を肝実質障害，以下を閉塞性黄痘とした。
著者は，血ピ異常例を血清鉄銅正常値をもって 4 
群に分けて考察したが，正常を棄却限界上限で分画
したので，血清鉄・銅共正常以下の群は正常例の外
各種合併症々例あるいは治癒過程の症例が混在し，
血清鉄，あるいは血清銅の高い群に鑑別診断的意義 
が大きい。すなわち急性肝炎は 78例中 74例は血
清鉄高値を示し，一部血清銅の高値例があるが，血
清銅のみ高い例はなく，担細管炎性肝炎に血清鉄・ 
銅共高値例が多い。閉塞性黄痘は 69例の血ピ異常
例中 51例が血清銅の上昇と共に血清鉄の低下傾向
を有し，血清鉄のみ上昇例は I例もなく，急性肝炎
との相異は明らかである。慢性肝炎肝硬変等はその
病型病期により各群にわたり，また溶血性黄痘は血
清鉄比較的高値を示し，急性激症例に血清銅も増加
し，非溶血性黄痘は血清鉄銅共正常例が多い。そし
てこの傾向は黄痘高度の例に一層明らかである。
また血ピ異常を有する肝疾患のうち，血清鉄高値
を示した 120例のうち 113例は実質性黄症であり， 
7例に閉塞性黄痘を認めたが 180r/dl以上を示す
ものは少し末期癌と骨髄転移を有する 2例にすぎ
ず，かっそれらはいづれも血清銅の上昇を認めた。
一方血清銅のみ高値の症例 58例のうち 51例は炎
症性および腫湯性疾患であり，他は胆細管炎性肝炎
と慢性肝疾患がみられた。
以上のごとく血清鉄，血清銅の測定は，両値の十
分な上昇をみない時に多くの要因の検討を必要とす
るにせよ，閉塞性黄痘と肝実質性黄痘特に急性肝炎
との鑑別診断における意義は極めて大きい。 
感染症等の合併する際に十分な上昇を示さぬものが
ある。血清鉄の著増は T.A.のそれより遅れ，発黄
後第8週までにはほぼ正常化するが，血ピの正常化
よりおくれ， T.A. BSPの正常化とほぼ相前後す
る。
2) 胆細管炎性肝炎は血清銅の上昇と共に血清鉄
の上昇選延例が多い。
3) 慢性肝炎，肝硬変症の血清鉄銅は，成因ある
いは合併症等による鉄代謝異常に影響される面が多
く，血清鉄の正常乃至低下は必ずしも安定状態の示 
標とはならないが，明らかな血清鉄の上昇は活性型 
が考慮される。
4) 肝胆路の炎症および腫療においては，一般の尽
炎症と腫蕩の特徴を具備し血清銅の上昇と共に血清
鉄の低下傾向を有し，180r/dlを越えるものは少く
上昇傾向を示す例は予後不良例が多い。
5) Wilson病例は血清銅と共に Ceruloplasmin
の低下を認め，猪瀬型に Ceruloplasminの低下が認
められない。
6) 鉄，銅代謝異常疾患の存在，あるいは合併を
考慮するとき，肝胆路系疾患の鑑別に両全属の同時
測定の意義は大きく，特に血ピ異常例における急性
肝炎，閉塞性黄痘の差異は判然としている。
稿を終るに当り御懇切なる御指導御校闘を賜わっ
た思師三輪清三教授に深甚なる感謝を捧げると共
に，終始御協力御鞭捲いただいた教室の各位に深く
謝意を表します。
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